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Experimentelle Studie uber die Antikorperbildung 
gegen das Impfkarzinom bei Maus 
VI te Mitteilung. 


Von 


Prof. Dr. Katsusaburo Yamagiwa, Dr. Shigeo 
Tsukahara und Dr. Shigeki Morimoto. 
(Aus d. Pathol. Institut zu Tokyo.) 


Als die Vorbereitung zur Untersuchung tiber die Beantwor- 
tung der praktisch wichtigen Frage, ob unserer Antikarzinommilz- 
extrakt des vorbehandelten Kaninchens auf die therapeutische 
Behandlung der menschlichen Krebse anwendbar sei, haben die 
Verff. zuerst noch zwei Versuche angestellt, namentlich: 1, Ex- 
perimente zur Entscheidung der Frage, ob das abgetötete Krebs- 
material auch als Antigen zur Erzeugung des Antikarzinomkörpers 
tauglich sein wird, welche das negative Resultat geliefert haben, 
und 2, Experimente über die Wirksamkeit der subcutanen Injek- 
tion vom genannten Antikarzinommilzextrakt mit dem positiven 
Erfolge, wie Verff. auf der 18. Tagung der pathologischen Gesell. 
z. Tokyo 3ten April 1928 veröffentlicht haben. 

Nachdem Verff. nun durch die seit 1916 fortgesetzten ex- 
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perimentellen Untersuchungen sich fest davon überzeugt haben, 
dass der Antikarzinomkörper am meisten in der Milz des durch 
die intraperitoneale Injektion der Mausmammacarzinomemulsion 
vorbehandelten Kaninchens enthält (Yamagiwa-Kimura), und dass 
der Antikarzinomkörper enthaltende Milzextrakt (in physiologischer 
Kochsalzlösung) der Krebsmaus (Mammacarzinom) sowohl in das 
Impfkarzinom selbst als auch in die Schwanzvene, oder subcutan 
injiziert, eine constante tumorwachstumshemmende Wirkung, auch 
bei wenigen Fällen sogar die Rückbildung des Impftumors beo- 
bachten lässt (Yamagiwa-Tsukahara-Morimoto), haben Verff. seit 
dem Mai vorigen Yahres (1928) folgende weitere vorbereitende 
Versuche angestellt : 

I. Versuche über die Antikarzinomkörperbildung bei Ka- 
ninchen durch die intraperitoneale Injektion von dem durch die 
Operation erhaltenen menschlichen Mammakarzinom als Antigen. 

II. Versuche über die subcutane Injektion des Antikar- 
zinommilzextraktes bei Maus mit dem geimpften Teerkankroid, 
um zu sehen, ob das Wachstum des Impfteerkancroids auch durch 
den gegen Mammakarzinom angefertigten Antimilzextrakt gehemmt 
wird. 


VERSUCH I. 


Hierbei wurde das Operationsmaterial des menschlichen 
Mammakarzinoma als Antigen zur Antikörperbildung angewendet. 
Das Operationsmaterial wurde von den chirurgischen Kliniken 
und Hospital der Herren Prof. Aoyama, Prof. Shioda und Direktor 
Yamamura gütigst uns gleich nach der Operation zugeliefert, wofür 
wir hier unseren verbindlichsten Dank aussprechen. 


VERSUCHSREIHE 1. (Tab. 1, 2, 3, Fig. 1.) 


Gruppe A.: Subcutane Injektion des Antikarzinommilzex- 
traktes, noch nicht exulceriertes Menschenmmakarzinom aus der 
chirurgischen Klinik des Herrn Prof. Aoyama als Antigen ange- 
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wendet, (zweimalige intraperitoneale Injektion von 2,0 und 1,5 gr). 


15/V—23/V 1928. 


Versuchsdauer : 
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Tabelle 1. 
Durchschnittliche 
tagliche Wachstums- Den 
r. stärke (in cm.) f. die Er ar Gesamtdosis.| . Ausgang. 
vordere Hälfte des 
Injektionsstadiums. 
1 0,08 1,5 cc t+ 20/V 
2 0,016 1,2 +18/V 
3 0,075 1,2 719/V 
4 0, 08 0, 106 2,4 7 23/V 
5 0,00 0,068 2,1 
6 0,08 1,5 t+ 20/V 
7 0,06 0,093 2,4 + 23/V 
8 0,09 0,118 2,4 723/V 
9 0,07 0,075 2,4 + 23/V 
10 0,09 0,125 2,1 7 23/V 
Summa 0, 641 0, 585 
0,064 0, 098 


Cruppe B.: 


Subcutane Injektion des Antikarzinommilzex- 


traktes, Mausmammakarzinom als Antigen angewendet. Versuchs- 


dauer: 15/V-22/V 1928. 
Tabelle 2. 
Durchschnittliche 
tägliche Wachstums- 
Nr. stärke (in cm.) f. die en ganzen |Gesamtdosis.| Ausgang. 
> Verlautf. 
vordere Hälfte des 
_Injektionsstadiums. _ 
1 0, 06 0, 056 1,8 cc. 
2 0,11 0,131 1,8 
3 0, 016 0, 025 1,8 
4 0,09 0,075 1,8 


Bir: 
: 
> 
{ ; 


0,00 0,081 
(zurtickgebild. ) 
6 0, 05 0, 087 1,8 
7 0,11 0,106 1,8 
8 0,112 1,2 
9 0,00 0, 018 1,8 | 
10 0,00 0,00 1,8 
(zurückgebildet) 
Summa 0,548 0, 498 
0,055 | 0,055 


Controlgruppe : 
Tabelle 3. 


Durchschnittliche tägliche 
Wachstumsstärke (in cm.) 
Nr. entsprechend der vorderen ee ung Ausgang. 
Hälfte des Injektions- : 
N 0,15 0,164 
2 nicht angegangen 
3 | 0,06 | t+ 21/V 
4 | 0,13 0,147 
5 | 0,06 0,107 + 24/V 
6 | 0,066 t+18/V 
7 | 0,13 ; 0,157 + 24/V 
8 | 0,11 0,114 
9 | 0,13 0,178 
10 | 0,05 0,053 
| — = 
Summa | 0,886 0, 920 
Im Durch- | 
| 0,098 0,131 
Ergebnisse. 


Auf den ersten Blick wird man an den Tabellen ersehen 
können, dass die durchschnittliche Wachstumsstärke bei der In- 
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Fig. 1. Wachstumscurve für 
Injektionsgruppe (A). 
Controlgruppe (C). 


Grösse des 
Tumors in cm. 


20 | 


jektionsgruppe B. am schwächsten (0,055: 0,055) und bei der 
Injektionsgruppe A. schwächer ist (0,064: 0,098), als bei der 
Kontrolgruppe (0,98 : 0,131). Weiter ist der frühzeitige Tod bei 
den meisten Fällen der Gr. A. sehr auffallend. Jedenfalls ist es 
sicher, dass erstens der Antikarzinommilzextrakt, Mausmammakar- 
zinom als Antigen (Gr. B.) gegen das gleichnamige Mammakar- 
zinoma der Maus stärker wirkt, als der gleichnamige Antikar- 
zinomextrakt, Menschenkarzinoma als Antigen (Gr. A); dass 
zweitens der Kaninchenmilzextrakt, welcher den durch die intra- 
peritoneale Injektion des menschlichen Mammakarzinoms als 
Antigen gebildeten Antikörper enthält, auch auf das Impfmam- 
makarzinom der Maus ziemlich stark Wachstumshemmend wirkt, 
aber noch keinen Rückbildungsfall angezeigt hat, während Verff. 
zwei solche Fälle in der Gr. B. beobachtet haben. 


VERSUCHSREIHE 2. (Tab. 4, 5, Fig. 2.) 


Injektionsgruppe: Subcutane Injektion des Antikarzinommilzex- 
traktes, noch nicht exulceriertes Mammakarzinom aus der 
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chir. Klinik des Herrn Prof. Aoyama als Antigen angewendet, 
(zweimalige intraperitoneale Injektion von 2.0 u. 2.5 gr.) 


Versuchsdauer : 


28/VI—6/VII 1928. 


Tabelle 4. 
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Summa 


Im Durch- | 


schnitt. 


Grösse der 


Durchschnittliche 
tägliche Wachstums- 
stärke (in cm.) f. d. 
vordere Hälfte des 
Injektionsstadiums. 


0,01 
0,01 
0,083 
-0, 02 
0,09 
0,033 
0,18 
0,05 
0,05 


0,09 


Den ganzen 
Verlauf. 


0,055 
0,033 


0,033 
0,05 


0,221 
0,077 
0,197 
0,586 


0,08 


Gesamtdosis. 


2,7 cc. 
2,7 


0,9 


Ausgang. 


tT1/VII 


I/VII 


{1/VII 


Wachstumscurve fur 


Injektionsgruppe (A). 
Controlgruppe (C). 


Tumors in cm. 


16 
| 
| | | 
2 
: = 2 
3 | | | 
| 
4 | 2,7 
oe 6 | | 0, 9 | 
7 | | 2,7 
8 | 2, 
| 
9 | 0,9 
| 
|_| 2,7 
0,596 
ーー 0,06 | | 
. 
Fig. 2. 
en | | | | 
125 4 1 | | 
| 
- 
| 
: | | 
| | | 
| | | 
| | 
SR: | | | | | 
Tage 1 I 23 


Controlgruppe : 


Versuchsdauer : 


28/VI—6/VII 1928. 


Durchschnittliche tägliche | | 
Wachstumsstärke (in cm.) | D | 

Nr. entsprechend der vorderen | Ve 5 Ausgang. 

Hälfte des Injektions | — 
stadiums. | 
1 -0,05 (vom Anfang an riickbildend, vom 4ten Tag kaum fiihlbar). 

2 0,13 0,172 | 
3 0,016 | 
4 0, 02 -0, 027 | 

5 0,04 0,082 | + av 
6 0,08 | 
7 -0,02 (von Anfang an- -0, 05 | 
riickbildend) | 
8 0,12 0,15 | 
| 

9 (am 2ten gestorben) | 7 29/VI 
10 0,12 0,138 | 

Im Durch- ” ° 
schnitt. 0, 079 0,092 | 
Ergebnisse. 


Auch diesmal ist der 
täglichen Wachstumsstärke zwischen der Injektions- und Control- 
gruppe ziemlich auffallend. (Inj.-Gr. : 0,06-0,08, Control-Gr. : 0,079- 
Dabei sind Todesfälle im Verhältniss 3 (Inj.-Gr.) :2 (Con- 


0,092). 


trolgruppe). 


VERSUCHSREIHE 3. (Tab. 6, 7, Fig. 3.) 


Injektionsgruppe : 


Versuchsdauer : 


Subcutane Injektion des Antikarzinommilzex- 
traktes, noch nicht exulceriertes Mammakarzinoma aus der 
chir. Klinik d. Herrn Prof. Shioda als Antigen angewendet. 
(zweimalige intraperitoneale Injektion von 1,0 u. 1,5 er.) 


2/X—11/X 1928. 


Unterschied der 


durchschnittlichen 
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Tabelle 6. 


Durchschnittliche 
tagliche Wachstums- 
Nr. starke (in cm.) f. d. Verl f 'Gesamtdosis.| Ausgang. 
| vordere Hälfte des ata 
| Injektionsstadiums. 
1 | 0,06 0,04 2, 1 ce. 
2 | 0,078 0,077 3,0 
3 | 0,12 0,095 3,0 
4 | 0,07 0,095 3,0 
5 | 0,00 3,0 
(zurückgebildet) 
Summa 0, 328 0, 307 
“Im Durch- | 
schnitt. | | 0,078 
Fig. 3. Wachstumscurve für 


Injektionsgruppe (A). 
Controlgruppe (C). 


Grösse des Tumors 
in cm. 
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19 
Controlgruppe : 
Tabelle 7. 
Durchschnittliche 
Wachstumsstärke (in cm.) 
Nr. entsprechend der vorderen Ausgang. 
Hälfte des Injektions- 5 
1 0,11 0,14 
2 0,10 0,10 
3 0,12 0,054 
4 0,02 0,07 
5 0,09 0,09 
Summa 0,44 0,454 
schnitt. 0, 088 0, 091 
Ergebnisse. 


Der Unterschied der täglichen Wachstumsstärke zwischen 
beiden Gruppen ist hier auch deutlich zu ersehen. (Inj.-Gr. : 0,066- 
0,078 ; Control-Gr. : 0,088-0,091 cm.). Diesmal ist bei der ange 
wendeten kleinen Dosis von Antigen kein Todesfall in beiden 
Gruppen beobachtet. 


VERSUCHSREIHE 4. (Tab. 8, 9, Fig. 4.) 


Injektionsgruppe: Subcutane Injektion des Antikarzinommilzex- 
traktes, noch nicht exulceriertes Mammakarzinom aus dem 
chirurgischen Hospital des Herrn Dr. Yamamura als Antigen 
angewendet. (zweimalige intraperitoneale Injektion von 2,0 
u. 2,5 gr.) 


Versuchsdauer : 3/XH—10/X1 1928. 
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Tabelle 8. 
Durchschnittliche | 
Nr. | Ausgang. 
Injektionsstadiums. | 
1 0,01 0,08 | 8,lcr. 
2 0,07 0,11 | 2,1 + 13/XII 
3 0,06 0,10 | 31 
4 0,05 0,08 a 
5 0,14 0,17 2,1 7 13/XIII 
6 0,08 0,09 2,1 | 
7 0,16 0,15 =: | 
8 0,11 0,15 2,1 | 
9 0,098 0,12 2,1 | 
ig. | 0,09 0,11 2,1 | 
Summa | 0,868 1,16 | | 
a | 0,087 0,116 | 


Fig. 4. Wachstumscurve für 
Injektionsgruppe (A). 
Controlgruppe (C). 


Grösse des 
Tumors in cm. 
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Controlgruppe : 


Tabelle 9. 
Durchschnittliche tagliche 
Wachstumsstirke (in cm.) 
Nr. entsprechend der vorderen 
Häfte des Injektions- 
stadiums. | 
1 0,08 0,09 
2 0,07 0,06 
3 0,03 0,02 
4 0,08 0,11 
5 0,08 0,08 
6 0,13 0,12 
7 0,13 0,18 
8 0,12 0,15 
9 0,07 0,09 
10 0,12 0,11 
Summa 0,9 1,01 
Ergebnisse. 


Ausgang. 


In dieser Versuchsreihe ist der Unterschied der täglichen 
Wachstumsstärke nicht deutlich bemerkbar. Man wird jedoch 
ersehen, das wenigstens für die vordere Hälfte des Injektions- 
stadiums das tägliche Wachstum im allgemeinen bei der Injek- 
tionsgruppe schwächer ist, was auch an der Kurve erkennbar ist. 


VERSUCHSREIHE 5. (Tab. 10, 11, Fig. 5.) 


Injektionsgruppe : 


Subcutane Injektion des Antikarzinommilzex- 


traktes, menschliches Mammakarzinom, noch nicht exulceriert, 
aus demselben Hospital wie bei der 4ten Versuchsreihe als 


Antigen. (zweimalige intraperitoneale Injektion von 3,0 u. 


4,0 gr.) 


Versuchsdauer : 


7/XII—15/XII 1928. 
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Tabelle 10. 


Fig. 5. Wachstumscurve für 
Injektionsgruppe (A). 
Controlgruppe (C). 


Grösse des 
Tumors in cm. 


125 
/0 


075] 


0.5 


Durchschnittliche 
tägliche Wachstums- 
Nr. stärke (in cm.) f. d. Ve kn ‚Gesamtdosis.| Ausgang. 
vordere Hälfte des ‘ 
Injektionsstadiums. | 
1 0,01 0,02 2,1cc. 
2 0,18 0,25 2,1 
3 0,01 0,05 2,1 
4 0, 03 0, 07 2,1 
5 0,08 0,105 2,1 
6 0,06 0,11 2,1 
7 0, 05 0, 09 2,1 
8 0,06 0,08 yaa! 
9 0,00 0,01 2,1 
(stark zuriickgebildet.) 
Summa 0,48 0,785 
schnitt. 0, 058 | 0, 087 
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Controlgruppe : 
Tabelle 11. 


Durchschnittliche tägliche 
Wachstumsstärke (in cm.) 
Nr. entsprechend der vorderen RR Ausgang. 
Hälfte des Injektions- 
stadiums. 
0,08 0,09 
2 nicht angegangen. 
3 0,12 0,17 
4 0,03 0, 09 
5 0, 08 0,11 
6 0, 08 0, 09 7 13/XII 
7 0, 09 abgelaufen. 
8 0,2 + 10/XII 
9 0, 055 abgelaufen. 
Summa 0, 755 0, 55 
0,094 0,11 
Ergebnisse. 


In dieser Versuchreihe ist der Unterschied der täglichen 
Wachstumsstärke besonders für die vordere Hälfte des Injektions- 
stadiums deutlich, was auch an der Fig. erkannbar ist. 

Zusammenfassung der Ergebnisse in 5 Versuchsreihen 
(Tab. 12). 

Wie in den Ergebnissen jeder Versuchsreihe angegeben, so 
ersieht man auch an dem Durchschnitt der Resultate von 5 Ver- 
suchsreihen (Tab. 12), dass der Antikarzinommilzextrakt, welcher 
den Menschenmammakarzinom als Antigen erzeugten Antikörper 
enthält, auch deutliche wachstumshemmende Wirkung auf das 
Impfmammakarzinom der Maus ausübt. Dabei bemerkte man 
jedoch in der Versuchsreihe 1., dass diese wachstumshemmende 
Wirkung schwächer ist, als durch die Injektion des gleichnamigen 
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Tabelle 12. 
Durchschnittliche tägliche Wachstumsstärke (in cm.) 


für 
die vordere Hälfte d. ganz. Verlauf. Entspr. d. Dem 
vorderen ganz. 
Versuch | A | B | A B. Hälfte | Verlauf. 
reihe. | 
bei der Injektionsgruppe. bei Controlgruppe. 
0,06 cm.| 0,055 cm. | 0,098 cm. | 0,055 cm. | 0,098 cm. | 0,13 cm. 
2 0,06 0,08 0,079 0, 092 
3 0,066 0,078 0,088 0,091 
4 0,087 0,116 0,091 0,101 
5 0,053 0,087 0,094 04 
Summa | 0,330 0,459 0,450 0,523 
Im Durch- | 9,066 0,092 0,095 | 0,105 
schnitt. 


N.B. A: Menschenmammakarzinom 
B: Mausmammakarzinom als Antigen angewendet. 


Milzextraktes, welcher Mausmammakarzinom als Antigen erzeugt 
wurde. 

Beriicksichtigt man dabei die Beziehung zwischen der 
Wachstumshemmenden Wirkung einerseits, den angewandten 
Menge des Antigens, und der Art und Weise von Einspritzung 
andererseits, so wird man erfahren, dass die Gesamtmenge vom 
angewendeten Antigen gewiss eine grosse Bedeutung auf die 
Bildung von Antikörper hat (V. 5), dass jedoch relativ kleinere 
Gesamtmenge (V. 3) auch ziemlich gutes Resultat geliefert hat. 
In Bezug auf Intervall zwischen beiden Einspritzungen scheint es 
nach den 5 Versuchsreihen keine grosse Bedeutung für den Effekt 
vorzukommen. 
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Tabelle 13. 


to 


< 


Versuchsreihen. 


Injektionsgruppe : 


Versuchsdauer : 


Menge des ange- | 
wendet. Antigens. 


Art u. Weise der 
Einspritzung. 


Tägl. Wachstums- 
stärke (in cm.) 


3,5 
4,5 


2,5 
4,5 
7,0 


Zwei Tage hinter- 
einander. 


Drei Tage zwisch. 
beid. Einspritz. 


Zwei Tage 35 55.55 
Dres Tage 
Vier-Bage 


VERSUCH 11. 


0, 064:0,098 
0,06 :0,08 


0, (66:0, 078 
0, 087:0, 116 
0, 053:0, 087 


Experiment über die Frage, ob ein Antikarzinommilzextrakt, 
irgend eine Art Karzinom als Antigen erzeugt, auch auf das 
ungleichnamige Karzinom Wachstumshemmend wirkt. Dazu haben 
Verff. Mausmammakarzinom und Mausteerkankroid ausgewählt. 
Also Antikarzinommilzextrakt Mausmammakarzinom als Antigen, 
wurde der Maus mit Impfteerkankroid subcutan injiziert. 


VERSUCHSREIHE 1. (Tab. 14, 15, Fig. 6.) 


Tabelle 14. 


Subcutane Injektion des Mausmammakrzinom- 
milzextraktes bei der Maus mit dem Impfteerkankroid. 
9/I—18/I 1929. 


Durchschnittliche 
tägliche Wachstums- D 
Nr. stärke (in cm.) f. d. Ve Ja - wei Ausgang. 
vordere Hälfte des — ae 
Injektionsstadiums. 
1 0, 07 0, 065 3, 0 ce. 
2 0, 10 0, 055 3,0 
3 0, 00 0,01 3,0 


> 
. 
25 
| 
| 
| 
| 
a 
3 
- 


4 0,04 
5 0,02 0,075 3,0 
6 0,09 0,09 3,0 
7 0,05 0,075 3,0 
8 0,01 0,035 3,0 
Summa 0,37 0,47 
Im Durch- 
schnitt. 0,046 0, 06 
Controlgruppe : 
Tabelle 15. 
Durchschnittliche tägliche 
Wachstumsstärke (in cm.) 
Nr. entsprechend der vorderen Ve laut. i Ausgang. 
Hälfte des Injektions- na 
stadiums. 
1 nicht angegangen. 
2 0,07 0,08 
3 0,12 0,12 
4 0,08 0,105 
5 Tumor am 2ten Tage von Kamerad abgefressen. 
6 0,01 Ausbruch am 4ten Tage. 
7 0,055 0,113 | 
8 Tumor am 3ten Tage von Kamerad abgefressen. 
Summa 0,335 | 0,418 
Im Durch- 
schnitt. 0, 067 | 0,105 
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Fig. 6. Wachstumscurve für 
Injektionsgruppe (A). 
Controlgruppe (C). 


Grösse des 
Tumors in cm. 
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VERSUCHSREIHE 


2. (Tab. 16, 17. Fig. 7.) 


Weil in der vorigen Versuchsreihe die Zahl von Controltier 
vermindert hat und es einen richtigen Vergleich zu der Injektions- 
gruppe nicht erlaubt, so haben Verff. ganz denselben Versuch 
als die zweite Reihe wiederholt. 


Versuchsdauer : 1929. 
Injektionsgruppe : 
Tabelle 16. 
rv 
| tagliche Wachstums- 
Nr. | stärke (in cm.) f. d. un rg Gesamtdosis.) Ausgang. 
| vordere Hälfte des er 
| Injektionsstadiums. | 
| 0,076 0,047 1,8cc. | 726/11 
2 | 0,074 0,085 3,0 tf 1/1 
3 | 0,05 0,077 3,3 


27 = 
| 
| J | 
| 
| | | 
| | | | | | + 
= | | | | | | ne se 
= 
| ; 
| | | | 
4 | | | | | ee 
| | | | — 
| 
7 
| 
2 
2 


et 0,03 | 0, 077 3,8 
5 | 0,096 | 0,113 3,3 
6 | 0, 096 | 0,072 3,3 
7 | 0,094 | 0,077 3,3 
8 | 0,00 | 0,063 3,3 
9 | 0,02 | 0,009 3,3 
10 | 0,04 | 0,10 3,3 
Summa | 0, 576 | 0,72 
schnitt. | 0,058 | 0,072 
Controlgruppe : 
Tabelle 17. 
| Durchschnittliche tagliche 
Wachstumsstärke (in cm.) 
Nr. entsprechend der vorderen Verlauf, Ausgang. 
Hälfte des Injektions- ‘ 
u 0,17 0,054 
2 | 0,12 0,131 
er} 0,01 0,014 
4 | 0,07 0,113 
5 | 0,02 0,086 + 3/III 
6 | 0,09 0,09 + 3/III 
7 0,03 0, 086 
8 0, 02 0,05 
9 0,094 0,105 
10 nicht angegangen. 
Summa 0, 624 0, 729 
schnitt. 0,000 | 
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Fig. 7. Wachstumscurve für 


Injektionsgruppe (A). 
Controlgruppe (C). 


ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE DER BEIDEN 
VERSUCHSREIHEN (Tab 18). 


Wenn man Resultate beider Versuchsreihen als eins betra- 
chtet (Tab. 18), so wird man gleich einsehen können, dass die 
durchschnittliche Wachstumsstärke bei der Controlgruppe etwas 
stärker ausfällt. Also der Antikarzinommilzextrakt, Mammkarzinom 


Tabelle 


1 


8. 


Injektionsgruppe: 
Durchschnittliche 


Versuchs- | tagliche Wachstums- 
reihe. |stärke (in cm.) f. d. 
vordere Hälfte des 
Injektionsstadiums. 
1 0,046 
2 0,052 
Summa 0,104 
Im Durchs- 
schnitt. 0, 052 


Den ganzen 
Verlauf. 


Controlgruppe: 
Durchschnittliche 


tagliche Wachstums- 
stärke (in cm.) ent- 


Dem ganzen 


sprechend der vor- Verlauf. 
deren Hälfte des 
Injektionsstadiums. 

| 0,067 0,105 

0, 067 0,081 

0,134 0,166 
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als Antigen angewendet kann auch auf das Wachstum des Impfte- 
erkankroides der Maus, also des ungleichnamigen Karzinoms 
ebenso aber vielleicht nur etwas schwächeren hemmenden Einfluss 
ausüben, als auf das Wachstum des gleichnamigen Mammakar- 
zinoms (d.h. nicht ganz spezifisch). 

Nach dem Resultate der beiden Versuche (I und II) sind 
Verff. zur folgenden Schlussfolgerung gelangt: 

I. Der menschliches Mammakarzinom als Antigen erzeugte 
Antikarzinomkörper in der Milz des vorbehandelten Kaninchens 
kann auch, aber in einem schwächeren Grade auf das Mausmam- 
makarzinom Wachstumshemmend wirken (erkennbar an der con- 
caven Wachstumscurve), wie der gleichnamige Milzextrakt mit 
dem Antikarzinomkörper, der mäusliches Mammkarzinom als 
Antigen gebildet wird. 

II. Auch der Milzextrakt mit dem Antikarzinomkörper, 
der Mausmammakarzinom als Antigen erzeugt wird, kann ebenso, 
aber in einem schwächeren Grade auf das Wachstum des ungleich- 
namigen Karzinoms, hier Teerkankroid, hemmend wirken. (er- 
kennbar an der concaven Wachstumscurve). 

IN. Viele auffallend früh aufgetretenen Todesfälle in der 
1ten Versuchsreihe des Versuches I. sind sicher nicht auf die 
giftige Wirkung des angewendeten Antikarzinommilzextraktes, 
(menschliches Material als Antigen erzeugt), zurückzuführen ; 
denn in weitern Versuchsreihen findet man keinen Unterschied 
in Bezug auf den Todesfällen zwischen der Injektions- und Con- 
trolgruppe. 

Zum Schluss sprechen Verff. für die steigte Unterstützung dieser Arbeiten 
der Japanischen Gesellschaft für Krebsforschung, der kais. Akademie der Wissen- 
schaften, und Herrn Etsuzo Tatsuma und seiner Frau Mutter den herzlichen 


Dank aus. 


Tokyo. 14/11 1929. 
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Abstracts, 


Beitrage zur Kenntnis der Pathologie 
des Magenkarzinoms. 


Von 
Dr. Takeshi Machii. 


(Aus dem pathologischen Institut der Kaiserl. Universität 
zu Tokio. Direktor: Prof. M. Nagayo.) 


(Hierzu Tafeln III-V.) 


244 Fälle von Magenkrebs, grösstenteils von der Leiche, teils 
aber durch Operation entnommen, wurden zu genauen patholo- 
gisch-histologischen Untersuchungen herangezogen. 

Was zunächst den Zusammenhang von Magenkrebs und 
Alter sowie Geschlecht anbetrifft, so wurde festgestellt, dass das 
Magenkarzinom bei männlichen Personen etwa dreimal so häufig 
angetroffen wird, wie bei weiblichen (78% :23.7%), und dass es 
am häufigsten im 4. und 5. Dezennium, u. zw. bei der Frau im 
ersteren (35% aller weiblichen Fälle) und beim Manne im letz- 
teren (41.1% aller männlichen Fälle) sich entwickelt. Unter den 
Gesamtfällen gab es 15 Fälle im 2. Jahrzehnt, von denen ein 
Fall bei einem 20 jährigen Jüngling auftrat. 

Bezüglich der Lokalisation des Magenkrebses sind folgende 
Zahlen anzugeben: 

Pylorusteil 60.6%, Kardiazone 9.6%, kleine Kurvatur 12.9%, 

grosse Kurvatur 1%, Fundus 3.6%, Isthmus 3.39 und 

sonstige Teile 8%. 

Das Resultat deckt sich ungefähr mit dem anderer Autoren. 

Unter den Kardiakrebsen (21 Fälle) verdienen primäre Platten- 
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epithelkrebse (7 Fälle) und diejenigen, welche z. T. aus dem Platten- 
epithel, z. T. aus dem Zylinderepithel aufgebaut sind (5 Fälle) — 
Adenocankroid, Kombination von Cylinder- und Plattenepithelkrebs 
— Erwähnung. Merkwürdigerweisse war das Vorkommen solcher 
Krebse gerade auf die Kardiazone beschränkt. Anderseits wurden 
Krebse, deren Parenchymzellen sich als Darmepithel erwiesen, 
beobachtet. Bei diesem Typus handelte es sich ausschliesslich 
um Pyloruskrebs (7 unter 102 Pyloruskrebsen). 

Bei 8.93% aller Pyloruskrebse liess sich nachweisen, dass 
der Tumor auf dem Lymphwege kontinuierlich über den Pylorus- 
ring hinaus in die Wand des Duodenums infiltrierte. Dieser 
Befund macht es sehr wahrscheinlich, dass zwischen dem Pylorus 
und Duodenum, wenigstens in der submucösen Schicht eine direkte 
Kommunikation der Lymphbahn besteht. Nachträgliche Krebs- 
entwicklung im chronischen Ulkus wurde anamnestisch sowie 
pathologisch-histologisch bei 6.97% von Karzinomen mit Ge- 
schwürsbildung sichergestellt. 

Im Gegensatz zu den bisherigen Angaben kommen von den 
eigentlichen Drüsenzellen des Magens aufgebaute Karzinome nur 
selten vor. Nach Verfassers sorgfältiger Untersuchung wurden 
unter 302 Magenkrebsfällen nur 3 solche Krebse gefunden. Bei 
einem Fall handelte es sich um vorwiegend aus Hauptzellen be- 
stehenden Krebs, bei einem andern um Karzinom, dessen Paren- 
chymzellen mit den Belegzellen gleichzustellen waren, und endlich 
stellte der letzte Fall einen Tumor dar, welcher aus den Beleg- 
sowie Hauptzellen aufgebaut war. 

Die Medullarkrebse lassen sich nach ihren histologischen 
Bildern in folgende Gruppen abgrenzen. 

(1) Kleinzelliger Rundzellen-, (2) Kleinzelliger Spinderzellen-, 

(3) Polymorphzelliger und (4) Riesenzellenkrebs. 

Die Entstehung der Medullarkrebse wird bedingt dureh (1) 

besonders lebhafte Wucherungsfähigkeit der Krebszellen, 

(2) äusserst rapides Wachsen des Geschwulstgewebes und 
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(3) leichte Hinfälligkeit des Tumorgewebes zu zückläufigen 
Metamorphosen, besonders zur fettigen Degeneration, welche 
dadurch verursacht wird, dass die Neubildung der Ernäh- 
rungsgefässe mit dem raschen Wachstum des Tumorgewebes 
keinen Schritt halten kann. Das letzt genannte Verhalten 
macht weitere Differenzierung der Krebszellen unmöglich. 
Über die Frage, wie der skirrhöse Krebs zustandekommt, 
äusserte sich Verf. dahin, dass als Vorbedingungen diffuses, in- 
filtratives Wachstum der Geschwulst durch Lymphgefässe und 
Saftbahnen der Magenwand und ebenso weniger rege Wucherungs- 
fähigkeit der Geschwulstzellen in Betracht kommt, sowie dass die 
manifeste Bindegewebswucherung einerseits durch direkten Reiz 
von der Seite der Geschwulstzeilen selbst, anderseits, wegen der 
genannten Eigenschaften der Tumorzellen bei diesem Typus, durch 
chronische Lymphstauung in loko infolge ausgedehnter Geschwulst- 
embolie in Lymphgefässen und Gewebsspalten hervorgerufen wird. 
Hinsichtlich der Wucherungsvorgänge der Magenkrebse 
dürfte die Ansicht von Ribbert, Borrmann u.a., dass der Krebs, 
wenn einmal entstanden, auf Kosten seiner eigenen Elemente 
weitere Vergrösserung erfährt, das richtige treffen gegenüber der 
Hauserschen Anschauung, dass die Wucherung des Karzinom- 
gewebes durch fortgesetzte krebsige Unwandlung vorher normalen 
Epithels in der Peripherie vor sich gehen würde. 
Zum Schluss hat sich der Verf. über die Histogenese der 
Magenkrebse sowie die Frage der Epithelmetaplasie ausgesprochen. 
Dabei ist er der Ansicht von Prof. Yamagiwa beigetreten, 
dass es weder angeborene Krebszellen noch einen solchen Faktor 
gäbe, welcher als allein Bestimmendes für die Krebsentstehung 
zur Geltung käme, sondern es gerade die Einflüsse der Umwelt 
seien, welche zur Krebsentwicklung Anlass geben. 
Auf Grund eigener Beobachtungen hat Verf. ausdrücklich 
darauf hingewiesen, dass der erste Beginn der Krebsentwicklung 
am Magen in der atypischen Wucherung der indifferenten Epithelien 
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der proliferatorischen Wachstumszentren zu suchen ist. 

Magenkarzinome, welche aus den ausdifferenzierten Magen- 
schleimhautepithelien -— Drüsenzellen ihren Ausgang nehmen, gibt 
es nicht. Wenn auch die Theorie der verirrten Keime oder die 
Basalzellentheorie nicht ganz in Abrede gestellt werden könnte, 
so liessen sicht unter Verfassers Fällen keine beobachten, welche 
für die beiden letzten Annahmen sprechen. 

Für die Entstehung verschiedener Typen der Magenkrebse 
sind sowohl die Richtung der Differenzierung als auch die Wuche- 
rungsfähigkeit sowie -verhältnisse der Tumorzellen ausschlagge- 
bend. 

Das Zustandekommen der heterotopen Karzinome im Magen 
d.h. die Epithelmetaplasie beim Magenkrebs, dürfte wohl darauf 
zurückgeführt werden, dass die indifferenten Epithelien der proli- 
feratorischen Wachstumszentren, welche atypische Wucherung 
erfahren haben, im Laufe der Differenzierung zu dem ortfremden 
Epithel d.h. zum Platten- bzw. Darmepithel sich weiter entwickeln. 

Solche heterotopen Magenkrebse kommen bald auf die 
Kardiazone, bald auf den Pylorusteil beschränkt vor. 

Diese eigentümliche Lokalisation lässt sich erklären, wenn 
man annimmt, dass die den Epithelien der proliferatorischen 
Wachstumszentren innewohnende Differenzierungsfahigkeit je nach 
den einzellen Magenabschnitten eine ungefähr bestimmte sei. 

Es ist ohne Zweifel, dass die atypische Wncherung der 
Epithelien der indifferenten Zone der Magenschleimhaut infolge 
von Degenerationen, Erosionen, Geschwüren, Narbenbildung, Poly- 
posis u.s.f., welche durch chronische Entzündungen, mechanische, 
chemische sowie thermische Einflüsse verursacht werden, zustande 
kommt. Dazu ist aber zu berücksichtigen, dass sie sich nicht 
über die Grenze der physiologischen Differenzierung hinaus ab- 
spielt. 

Unter welchen Bedingungen es nun jedoch zur krebsigen 
Umwandlung kommt, harrt noch der weiteren Aufklärung. 
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Erklarung der Abbildungen. 


Kardiakrebs (Basalzellenkrebs). 

Verhornung von Krebszellen. Neigung zur Perlenbildung. 
Kardiakrebs. 

Die Krebszellen stellen z. T. Plattenepithel, welches deutliche Ver- 
hornung und Perlenbildung aufweist, z. T. sarkomatös aussehende 
Spindelzellen dar. 

Derselbe Fall, starke Vergr. 

Kardiakrebs. (Obere Partie des Geschwulstgewebes). 

Die Krebszellen erfahren von dem tieferen Teile nach der Ober- 
fläche zu allmähliche Vergrösserung. Die Zellen sind hier Platten- 
epithel mit ausgesprochener Verhornung und Perlenbindung. 
Kardiakrebs. 

Plattenepithelkrebs. 

Kardiakrebs. 

Kankroid. 

Kardiakrebs. 

In einem Teil adenomatöse Formation durch kurzzylindrische 
Epithelien, in dem andern Plattenepithel. 

Kardiakrebs. 

Das Tumorgewebe wird hauptsächlich aus Plattenepithel aufgebaut. 
Kardiakrebs. 

Krebszellen sind hohe Zylinderzellen, welche drüsige Anordnung 
aufweisen. 

Kardiakrebs. 

Aus dem Plattenepithel bestehende Partie. 

Kardiakrebs (Primärherd). 

Plattenepithelien sind in kleinzelligen oder kurzspindligen Tumor- 
zellen eingeschlossen. 
Derselbe Fall. 

Kurzzylindrische Zellen bilden driisige Struktur. 

Derselbe Fall (Pleurametastase). 

Krebszellen sind hauptsächlich Plattenepithel. 

Derselbe Fall (Lymphdrüsenmetastase). 

Das Tumorgewebe besteht hauptsächlich aus grossem Platten- 
epithel. 

Krebs aus Drüsenzellen des Magens. Krebszellen sind wie Haupt- 
zellen beschaffen. 

Krebs aus Drüsenzellen des Magens. 

Aus den Belegzellen aufgebauter Krebs. 
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Fig. 17. 
Fig. 18. 


Fig. 19. 
Fig. 


Fig. 
Fig. 


Skirrhus. 

Die Krebszellen sind wie Belegzellen beschaffen. 

Medullarkrebs. 

Riesenzellenkarzinom. 

Angrenzende Partie von Adenokarzinom und Adenom. 

(A) Adenokarzinomatöser Teil. 

(B) Adenomatöser Teil. 

A. Adenokarzinomatöser Teil. 

B. Adenomatöser Teil 

C. Normale Magenschleimhaut. 

Skirrhus (Färbung nach Verocay). 

Krebs im beginnenden Studium. 

Lebhafte Epithelwucherung am Grübchenhalse. Verlängerung und 
Schlängelung der Drüsengänge. Auftrenten der indifferenten 
Zellen und ihr Hineinwachsen in die submuköse Schicht. 


Karzinom ex ulcere. 
Magenkrebs, dessen Parenchymzellen den Charakter des Darm- 


epithels annehmen. 
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